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実験目的
 零論文は,N一メチルーN'一ニト・一N一ニト・ソグアニジソ(N巳)水溶液をラットに経口
 投与し,発生した腫瘍特に早期腫瘍ないし早期癌を組織学的に詳細に検索し,その発生機序を解析
 ずることを目的とした。
 実.験材.料と方法
 実験動物は体重12G9前後の雌ドンリュウラット,発癌剤はN〔}を用いた。N〔}水溶液は遮光
 した給水ビンに入れ飲料水として死亡あるいは屠殺するまで自由に飲ませた。.Ne水溶液は第1群
 に0.017%,第11群0.01%の濃度で与え実験開始上り14ヵ月まで観察し,この間に死亡あ
 るいは経時的に屠殺したラットを剖検し,胃の変化を肉眼的,組織学的に検索した。
実験結果
 検索の対象となった有効動物は85匹で腫瘍の発生頻度は第1群,第■群共に大差がなかったの
 で両群をまとめて検討した。腫瘍発生動物数は実験開始後2ヵ月までは1例もなく,5～6ヵ月で
 は72%,7～10カ月では92%,11～14ヵ月では95%で有効動物85匹中72匹85%
 に発生した。72匹の胃粘膜面に肉眼的に腫瘍と認めたものは129個で,全例が腺胃に発生しそ
 の891%が幽門部に集中的にみられた。これらの腫瘍の肉眼型をみると隆起型,平坦頼粒状型,
 陥凹型の5型に分けられ,隆起型は丘状型,平盤状型,ポリープ型のろ亜型に分けられた。肉眼型
 と寛験期間の関係をみると,6ヵ月以内では平坦穎粒状型のみでこの変化が腫瘍発生機序の第1段
 階であろうと推定された。7～1,0ヵ月では隆起型が20個,54%,陥凹型が5個みられ,その荒
 うち丘状型亜型が最も多く隆起型のろ/4をしめた。11一}14カ月では隆起塾が51個,'54%
 で、このうち平盤状亜型が14個と約半数をしめていた。全例を通じて陥凹型は少く6個のみであ
 った。腺胃病変の組織像はびらんあるいは浅い潰瘍が11病巣,再生性腺管増生24病巣,腺腫様
 増殖46病巣,腺癌21病巣,肉腫2病巣であった。この病変を実験期間別にみると,4～6ヵ月
 では111びらんあるいは浅い潰瘍の辺縁に細胞異型をともなわない再生性腺管の増生像,切粘膜中下
 部を中心に軽度の異型性を有する腺管増生,すなわち腺腫様増殖がみられる。7ヵ月以後になると
 種々の程度の異型度を示す腺腫様増殖が膨脹性に粘膜下層から固有筋層に及び粘膜筋板を挙上する
 dOwnWardgrowthtypeと,腺腫様増殖が粘膜内でみられ粘膜隆起としてみられる・
 砥pwardgrow七htype,広範囲にわたって破壊された粘膜筋板部を通って腺腫様増殖が粘膜
 下層に垂直に及んでいる8皿rfaCegrOwthtypeがみられた。腺癌が発生した最短期間は
 8ヵ月・であったが,大部分は10ヵ月以後であった。悪性像は線腫様増殖巣に直接すろ下方に認め
 ることが多かった。種瘍性病変の発育増大様式は,次の6型に分けられた。すなわち箱型に発育し
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 ていてまだ病巣が粘膜内に限局しているものをAエ型,粘膜筋板を破壊して粘膜下層以下に発育レ
 ているものをA型,B型はボルマンエ型様,c型は山型に発育しているもので,粘膜筋板をわず五
 かに貫いて粘膜下層以下に発育しているものを。工型,c工型の頂部の粘膜及び粘膜筋板が完全に
 消失したものを%型・。皿型の中心峨い醐をと哲っているものを%型とした・この6型
 の発生数をみるとGI型が最も多く58鰍次いでC∬型・A五型でその他の型はそれぞれ5～4
 例であった。実験期別にはC型5個が6ヵ月以内に発生している以外は全て7ヵ月以後にみられ1
 10ヵ月以内ではCI型,A豆狸が多く、11ヵ月以後ではCn型,OI型が多かった。発育増大
 様式と深醗とその癌纏の関鰯・㍉型の深達度は恥例とPm碍例は同数であり・腺繍
 画一8例のみ跡られた・飲GI型では8m鵬約2/3をしめて騒が・CE型倣るとs
 8皿例とpm～8例はほy同数となり・σ皿型になると全例がs例でありC型の腺癌例はOI型の
 1例を除いてp皿～8例であった。AI型の1例は粘膜内癌であった。深達慶別にみをと,.6m
 55例中2例が腺癌であり,Pmでは16例中8例,sでは12例中10例と深達度の高度なもの
 に腺癌の頻度が高率であった。腺癌と肉眼腫瘍型の関係では,.腺癌は平盤状型に最も多く48%,・
 次いでポIJ一プ型亜型29%,丘状型亜型14%と大部分が隆起型で陥凹型は9%で平坦頼粒状型
 には1例もなかった。
結語
 強力攻突然変異誘発剤NG'の0.01%10.017%水溶液を飲料水としてド=!リュウラットに実験
 期間中を通じて投与し,発生した腺胃腫瘍を主として組織学的に検索し.その発生過程,発育増大
 過程を詳細に癬析した。動物は実験開始14ヵ月まで経時的に屠殺,音験した。1)有効動物85
 匹中72匹(85%)に腺胃腫瘍を認めた。また,腺冑腫瘍の合計は129個で幽門部に撰択的に
 発生した。組織学的には,びらん,浅い潰瘍11病巣,再生性腺管増生24病巣,腫瘍様増殖46
 病巣,腺癌21病巣,肉腫2病巣であった。2)組織学的観察により,びらん,浅い潰瘍に続発す
 る再生性腺管理増生から腺腫様増殖に移行し,さらに粘膜層以下に浸潤増殖した腺腫様増殖巣の一
 部から腺癌が発生することが確認され/ヒ。腺腫様増殖は実験4ヵ月より腺癌は8ヵ月より認められ
 た。5)腺腫様増殖お・士ぴ腺癌の発育増大様式は8nrfaCOgrow七h,七ype,艮pword.
 grOw七htype,dOWnword.grow七hty・peの3型がありそれぞれ進展してホルマン四
 型横,ホルマンπ型,ホルマン五型に発育する。発生頻度別にはdow且ward・growthtype
 の。型が最も多かった。4)粘膜内にみられう腺腫様増殖期にすでに上記5型のどれに進展して行
 くか,決定されていると推定された。しかし,悪性化には正常粘膜,再生性腺管増生,腺腫様増殖
 の各期にN巳の作用を必要とするのか,最初のoneshotでよいかは不明である。
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 審査結果の要旨
 従来,胃癌の発生に関する研究は臨床観察および手術標本を材料として行なわれており,また近
 年においては早期胃癌の組織発生に研究の主力がおかれて衆論しかし,これらの方法では経時的
 観察が不可能なにめその成果も一応の限界に達している。一方,動物実験においても動物に高率に
 胃癌を発生させることが出来なかったため実験胃癌の研究は距わめて実りの少ないものであった。
 本論文は・突然変異誘発剤であるN-me山y1-N'一且itro-N一皿itr・s・guaddi}e水
 溶液の経口投与によってラットの腺胃に高率に胃癌を発生せしめ.これらの腺胃腫瘍特に早期腫瘍
 ないし早期癌について組織学的に詳細に検索し胃癌の発生機序を解明せんとしたものである。
 経時的観察によるラット腺胃の癌化に至るまでの最初の変化はびらんおよび浅い潰瘍で次いでこ
 れに続発する再生性腺管増生から腺腫様増殖に移行し,さらに腺腫様増殖の一部から腺癌が発生す
 ることを確認している。次に腺腫様増殖および腺癌の増大様式はsurfacegr・wthtype,
 upwardgrowthtypeそしてdownwa∫dgrowthtypeの3型があり,これらの形態は癌化
 する以前の腺腫様増殖期にすでにいずれの型に進展するかが決定されていると推定している。また、
 d・wnwardgr・wthtypeに発育する腫瘍の大部分は肉眼的には隆起型で粘膜中下部に発生した
 腺腫様増殖が粘膜筋板をわずかに破壊して粘膜下層内で増殖し,その先進部より癌化しなから腫瘍
 自体が隆起型に発育することを確認した。この知見は粘膜下層の解剖学的構造と早期胃癌の隆起型
 に肝およびリンパ節転移が多くみられるという臨床的事実と考えあわせ為と今後この方面の研究を
 推進する上に非常に重要なことであると考える。
 以上,本論文は実験胃腫瘍にようて胃癌の初期の過程と発育増大様式を組織学的,経時的に解析
 した最初の研究としてこれまで推論にとどまっていたいくつかの胃癌発生に関する問題について示
 唆するところが多く今後の胃癌発生の研究に貢献することが極めて大きいものと考える。
 よって本論文は学位の授与に値するものと認める。
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